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【研究の目的】統合失調症治療に広く用いられる抗精神病薬ハロペリドール（HAL）の代謝には個体
差が大きく、臨床効果や副作用出現の個体差の一因と考えられている。HAL血祭濃度には、治療
有効浪度域の存在が報告されており、1990年より保険適用となっているHALの治療的薬物血中濃
度モニタリング（therapeuticdrugmonitoring、‘TDM）でも3～17ng／mlという基準値が利用されている。
これまで、HAL血祭濃度の個体差は3～4倍と報告されているが、実際の臨床のTDMデータを用い
て、HAL血費濃度の個体差や併用薬物の影響について検討した報告は見られない。そこで、臨床
でのHAL TDMデータを用いて、個体差および併用薬物の影響を検討する目的で、以下の研究を
行った。
【方法】対象は、6精神病院に入院中で嘩廉のた舶こHALを服用中の231名（男性137名、女性
94名）の統合失調症患者で、身体疾患を有するもの、HALの非経口投与をうけているもの、70歳以
上のものは対象から除外した。調査項目は、年齢、性別、体重、身長、HALの1日用量、用法、血清
AST値、血清ALT値、血清γ，GTP値、血中UN値、血清クレアチニン値、併用薬物名と用量とし
た。HAL血祭億度は、HALが2週間以上同一用量で継続的に服用されている場・合を定常状態に達
したとみなし、データとして採用した。採血は、4病院では午前10時（朝食後薬の服用2時間後）、2
病院では午前6時（前日眠前薬服用の10時間後）に行われた。HAL血祭濃度測定は、マーキット
Mハロペリドールキット⑳を用いてEIA法にて計3施設で行われた。施設間の変動は、同一の10サン
プルを3施設で測定した結果、得られた回帰式を用いて補正した。採血時間の影響は、同意の得ら
れた6名から、午前6時と午前10時の2回の採血を行いHAL血祭潰度測定を行い、午前10時採
血の結果が、午前6．時採血の結果に比べ約2鍋高値を示したという結果を元に、補正を行った。以
上の対象について、まずHALの体重あたり用量とHAL血揖濃度の関係について回帰分析を行い
検討した。併用薬物の相互作用に関する検討では、併用薬物のうち、対象の5％以上が服用してい
た32種を分析の対象とし、HAL血祭潰度に及ぼす影響を、段階的重回帰分析を用いて検討した。
従属変数は、体重あたり用量で補正したHAL血祭濃度（C／D）の対数値とし、独立変数は、用量、性
別、年齢、血清AST値、血清ALT値、血清γ－GTP借、併用薬物の用量とした。段階的投入法の．
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基準値としては、偽陽性を減少させるため危険率摘未満を採用した。統計解析には、SPSS第6版を
用いた。
E結果】対象のHALl日用量は、14．9±10．9mgであった。HALの体重あたり用量（mg／kg）と、HAL血
婦濃度（ng／ml）の間には、相関係数（r）＝0．75と強い正の相関を認めたが、HALC／Dは16．7～190．8
と約11倍の個体差が認吟られた。HALC／Dに最も強い影響を及ぼす園子は、かレハマゼピン用量
で、模準備回帰係数（β）の値は、－0．397（pく0．01）で、次にフェノバルビタール用量（β＝－0．290
（pく0良1））、性別（女性）（l＝0．223（pく0月1））で、併用されるかレハマゼピンとフェノバルビタールの
用量が高いほどHAL C／Dが低下し、また女性では男性に比較してHAL C／Dが高値を示すことが
示された。HAL C／Dに有意な影響を及ぼすカルハマゼピンとフェノバルビタールについて、併用群
と非併用群でHAL C／Dを比較したところ、カルハマゼピン併用群では、非併用群と比較し約37％低
く、またフェノバルビタール併用群では、非併用群と比較して約22％低かった。
【考察】今回認めた個体差は、従来のHALを単剤投与し早朝服薬前に採血し、測定した研究での
個体差3～4倍に比し大きく、併用薬物や服薬採血スケジュールの影響が考えられる。HAL血祭浪度
の個体差が大きいことから、TDMデータが低値のとき、ノンコンプライアンスによるものか、個体差に
よるものかの判定に注意が必要と考えられた。併用薬物では、カルハマゼピン、フェノバルビタール
の併用群ではHALC／Dが低下するという結果であったが、かレハマゼピンは、HALの代謝に関与
する肝ミクロソームのcytochromeP450（CYP）3A4やCY甲D6を、フェノバルビタールはCYP2D6を
それぞれ誘導することが報告されており、カルハマゼピン、フェノバルビタールの併用群での
HALC／Pの低下はCYP3A4、CYF72D6の誘導により説明が可能と考えられた。
【結論】HALのTDMデータでは、同一用量でも血探偵度に約11倍と大きな個体差が存在し、治療
有効濃度域以下または予想外の高濃度から副作用出現の可能性がある。これらを予防するため、
定期的なTDMの実施が必要である。TDM結果が低値を示した場合、ノンコンプライアンスによるも
のか、個体差によるものかの判定には注意が必要である。併用薬物の中でも、カルハマゼピン、フェ
ノバルビタールはHAL血祭備度を低下さ草るため、併用にあたってはTDMを行い、HAL血祭濃度
の低下による効果繊弱に注意すべきと考えられた。
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本研究は、統合失調症をはじめとする精神疾患の治療に広く用い
られる抗精神病薬ハロペリドール（HAL）について、治療的薬物
血中濃度モニタリング（TDM）データの分析から、・HAL血祭濃
度の個体差やHAL血祭濃度‘に影響を及ぼす要因を検討したもので
ある。
主な研究結果として次のことがあげられる。1）231名の統合
失調症患者のTDMデータの解析よりHA・L血祭濃度（C／D）に
．
約11倍の個体差が認め．られた。2）カルハマゼピンまたはフェノ
バルビタール併用群は非併用群に比べてHAL血祭濃度が有意に低
値であり・、．それら併用薬剤による：呼tOChromeP4503A4の翠導の関
与が示唆された。3）女性は男性に比べてHAL血渠濃度が有意に高
値であった。
本研究はHALのTDMの重要性を明らかにした臨床研究であり、
博士（医学）の学位授与に値すると認められた。
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